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論　文　内　容　要　旨
［目　的］
lD－Alaつ　Deltorphin－I（以下デルトルフィンという）は、カエルの皮膚から抽出されたオピオイ
ドで、特に∂オピオイド受容体に高い親和性を有するリガンドである。そして、最近では、哺乳動物の
脳内にも存在する可能性がある∂オビオイドとして注目されている。
本研究では、このデルトルフィンの特異抗体を用いて、免疫組織学的にラット脳の生後発達における
デルトルフィン様免疫活性の変化について検討した。
［方　法］
出生後0、2、7、14、21日齢のウイスター系ラットを深麻酔下で開胸し、左心室より4％パラフォ
ルムアルデヒドを含む0．1M燐酸緩衝液にて全身を潜流固定後、脳を取り出した。さらに48時間浸潤固
定した後、15％庶糖液を含む0．1M燐酸緩衝液で洗浄し、ゼラチン包埋した。この脳組織をクリオスタッ
トにて厚さ20〝mの切片とし、浮遊法を用いて免疫組織化学法を実施した。免疫染色は、組織切片を1
万倍に希釈した抗デルトルフィン血清で、4℃、3日間反応させた後、ABC法を用いて行った。
［結　果］
1．出生日におけるデルトルフィン様免疫活性
出生日には、デルトルフィン様免疫活性を有する陽性細胞体は、嘆結節、腹側淡蒼球、海馬、腹側
被蓋野、黒質緻密部、背側縫線核等の脳領域で認められた。また同活性を持っ陽性線経は、嗅球、嘆
結節、前辺緑野、前帯状野、新線条体、側坐核、外側中編核、外側手綱核、上丘等で検出された。
2．生後2日目から21日目にかけてのデルトルフィン様免疫活性変化
a）デルトルフィン様免疫活性陽性細胞の変化
日齢を重ねるとともに、多くの領域で、出生日に認められていた陽性細胞数の減少とその染色強
度の滅弱傾向がみられた。生後14日目には、嘆結筋、腹側淡蒼球、海馬の領域では陽性細胞は認め
られず、21日目では、腹側被蓋野、黒質緻密部、A8領域等の中脳腹側領域のみで免疫活性陽性細
胞がみられた。神経細胞体ではないが、タニサイトは出生日から7日目までは確認されず、生後14、
21日目に第3脳室腹側で活性陽性所見が得られた。
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b）デルトルフィン様免疫活性陽性線経の変化
陽性細胞における変化と同様に、日齢とともに、出生日に比して、副嘆球、嘆結節、前辺緑野、
前帯状野以外の領域では、免疫活性陽性線経の密度の低下を認めた。副喚球における陽性所見は観
察期間を通じて変化を認めず、嗅結節では生後14日目までは陽性線維密度は高くなるが、21日目に
は低下をみた。前帯状野領域では、デルトルフィン様免疫活性陽性線経が生後21日目まで増加傾向
著しく、その線維走向も経時的に変化した。線条体では2日目以降、陽性線維密度の低下とともに、
ストリオゾーム様変化がみられた。上丘と視索においては陽性線経は生後速やかに消失し、7日目
には検出できなかった。
［考　察］
今回の研究では、出生日より生後21日目までのラット脳におけるデルトルフィン様免疫活性陽性細胞
と陽性線経の分布について検討した。その結果、出生日に広範囲に強く認められた免疫活性は日齢とと
もに次第に減弱し、生後21日目の脳内分布では、これまでに阿部、遠山らが報告している成熟マウスや
成熟ラット脳におけるデルトルフィン様免疫活性の分布と類似していた。
出生後、急速にデルトルフィン活性が減弱する領域として、嘆結節、腹側淡蒼球、外側中隔核、主嘆
球、内側前脳束等があげられ、21日目には細胞体や神経終末がほとんどみられなくなることから、脳神
経の発達に何らかの役割を果たしていると考えられる。一方、生後21日目までその活性がほぼ保持され
ていたのは黒質、腹側被蓋野、A8、乳頭体上核、嘆結節、前辺緑野、前帯状野等の領域で、細胞体が
黒質にみられ、神経終末が線条体に認められることなどから、デルトルフィンが中脳ドパミン神経機能
に何らかの役割を演じていると推測される。
［結　論］
出生日から生後21日目までのラット脳におけるデルトルフィン様免疫活性陽性細胞と陽性線経の分布
変化について検討した結果、出生後、急速にデルトルフィン様免疫活性が減弱する領域が認められ、デ
ルトルフィンが脳神経の発達に何らかの役割を果たしていると考えられた。
学位論文審査の結果の要旨
［D一山aヨ　Deltorphin－I（以下デルトルフィンという）は、カエルの皮膚から抽出された∂レセプ
ターに高い親和性をもつオビオイドペプチドである。本研究は、このペプチドの特異抗体を免疫組織学
法に適用し、ラット脳に分布するデルトルフィン様免疫陽性構造について、その生後発育に伴う変化を
検討したものである。
ウィスク一系ラットの出生後0、2、7、14、21日齢の幼若動物を海流固定し、その脳組織のクリオ
スタット切片を免疫染色した。出生日に検出される陽性の神経細胞体は、嗅結節、腹側淡蒼球、海馬、
腹側被蓋野、黒質緻密部、背側縫線核などに分布していた。また陽性の神経線経は、嘆球、嗅結節、前
辺緑野、前帯状野、線条体、側坐核、外側中隔核、外側手絢核、上丘などに局在していた。
その後は発育とともにデルトルフィン陽性の染色強度はおおむね漸減し、たとえば生後14日目では、
嘆結節や腹側淡蒼球には陽性細胞体は全く認められなくなった。陽性細胞体が生後21日目でもなお認め
られたのは黒質や腹側被蓋野などの中脳腹側部であった。陽性線経も同様な生後変化を示し、たとえば
生後7日目では上丘の染色構造は皆無であった。21日目でも陽性線経が分布したのは喚結節、前辺緑野、
前帯状野や線条体などに限定されていた。
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動物の成熟とともに滅弱するデルトルフィン様免疫陽性神経はおそらく新生児期の脳発達に関与する
ものと推定された。一方、黒質線条体格などでは生後21日目でも陽性構造が明瞭に検出できるので、デ
ルトルフィン様物質が成熟脳、とくに中脳ドパミン系において機能的役割を担っているものと推察され
た。
以上、本研究は哺乳類脳の生後発達におけるデルトルフィンについて、その詳細な形態学的基盤を提
供したものであり、博士（医学）の学位に値すると考えられた。
